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Charcot-Marie-Tooth (CMT)는 선천성 신경 질환 
중에서 가장 흔한 것으로 알려져 있다.1 이중 X 염색
체에 위치하는 간극 결합(gap junction)을 형성하는 
connexin32 (Cx32) 유전자의 변이에 의한 X-linked 
Charcot-Marie-Tooth (CMTX)는 CMT1A다음으로 
높은 빈도를 차지하고 있다.2 또한 Early growth 
response 2 (EGR2) 유전자 변이는 CMT type 1, 
Dejerine-Sottas syndrome (DSS)과 congenital hypo-
myelination neuropathy를 일으키는 것으로 알려져 있
다.3 
저자들은 X 염색체상의 Cx32 유전자 돌연변이를 가
진 한국인 CMT 환자에서 이전에 보고 되지 않았던 
V136A의 새로운(novel) 돌연변이를 탐색하였으며, 또한 
부모에서는 유전자의 이상이 없이 본인부터 시작된(de 
novo) 돌연변이임을 확인하였고, 이와 함께 EGR2유전
자의 돌연변이를 발견하였기에 보고하는 바이다.
증  례
5세 여자가 서서히 진행하는 양 상하지의 근위축을 주
소로 신경과에 의뢰되었다. 환자는 성장 과정에서 뒤집
기, 고개 가누기 등은 정상이었으며 15개월에 걷기 시작
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하였다. 2세경에 손가락 관절이 구부러지는 것을 발견하
였으며 3세경에는 눈을 감는 데 장애가 있었고 울거나 
웃을 때 양측 안면마비 증상을 보인다는 것을 발견하였
다. 그 후 4세경부터 양 손에 힘이 없고 안으로 구부러지
는 양상을 보였고, 달리기를 하면 자주 넘어지는 증상을 
보였다. 
내원 당시에는 양측 손가락 관절이 변형되어 있었고 
종아리 근육이 대퇴부에 비해 현저하게 가늘어져 있었
다. 그리고 신경학적검사상 눈을 감을 때 완전히 감기지 
않는 등, 양쪽 안면의 마비 증상이 관찰되었다. 근력검사
상 손의 악력은 GIV/GIV였으며 손가락의 외전과 내전
은 각각 GIV를 보였다. 양 하지의 배측 굴곡은 GI이었고 
족저 굴곡은 GV였다. 감각신경검사상에서는 이상 소견
을 보이지 않았다. 심부건반사는 사지에서 모두 저하되
었고 병적인 반사는 보이지 않았다. 시각검사상에서는 
별다른 이상이 없었으나 가벼운 청각장애가 있었다.
신경전도검사상 우측 정중신경, 척골신경 및 비골신경
에서 말단 잠복기가 길어졌고, 복합근육 활동전위(com-
pound muscle action potentials; CMAP)의 진폭이 감소
되었으며 운동신경 전도 속도가 저하되었다. 그리고 
후경골신경에서는 복합근육활동전위가 관찰되지 않았
다. 감각신경전도검사상 우측 정중신경, 척골신경과 비
복신경에서 감각신경활동전위(sensory nerve action 
potentials; SNAP)가 관찰되지 않았다. 
환자는 3세경부터 안면마비 증상을 보이기 시작했으
며 이를 검사하기 위해 안면신경전도검사 및 순목반사
(blink reflex)를 시행하였다. 안면신경전도검사상 복합
근육활동전위가 감소되고 및 신경 전도 속도가 저하되
었으며 순목반사는 양쪽 모두에서 측정을 할 수 없었다. 
뇌간청각유발전위검사상 양쪽에서 청각신경 전도장애의 
소견을 관찰할 수 있었다. 
비복신경의 조직검사를 하였다. Semithin section에서
는 양파 껍질(onion bulb) 모양의 구조를 보였고 신경 섬
유의 탈수초화가 심하고, 결체 조직으로 바뀌어 가는 것
을 관찰할 수 있었다(Fig. 1). 
Figure 1. Onion bulb formation. Semithin section of sural nerve
from the patient shows characteristic concentric Schwann cell 
cytoplasmic processes surrounding a myelinated axon (Toluidine 
blue ×200).
Figure 2. Sequencing analysis 
of Cx32 gene. Exon 2 region 
of Cx32 is amplified by the 
PCR method and sequenced by 
automatic sequencing analyzer 
(ABI 3700). The 136th codon 
is GCC encoding Valine (V) in
control sample, whereas, it is 
replaced into GTC encoding 
Alanine (A) in the CMT 
patient sample. Green lines; 
adenosine residues (A), blue 
lines; cytosine (C), black lines; 
guanine (G), red lines; thymine 
(T)
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Cx32 유전자의 돌연변이를 관찰하기 위해서 Cx32 유
전자의 promoter (P1 및 P2), exon 및 인접 intron 부위
를 PCR 방법으로 증폭한 후, sequencing을 시행하여 구
체적인 돌연변이를 검색하였다. 환자는 X 염색체 상의 
Cx32 유전자의 2번째 exon의 136번 단백질을 합성하는 
부분에서 GTC가 GCC로 변하여 발린(valine; V)이 알라
닌(alanine; A)으로 치환된 것을 확인하여 CMTX로 진
단할 수 있었다(Fig. 2). 이 돌연변이 부위에 대하여 정
상 대조군인 남자 50명과 여자 50명에서도 같은 부위를 
검사하였으나 모두 정상으로 관찰되었다. 또한 환자 
Cx32 유전자의 198번 단백질을 합성하는 부분에서 
TCT가 TCA로 변하였으나 단백질은 세린(serine; S)에
서 세린(S)으로 변화가 없어서 silent mutation인 것을 
알 수 있었고 이 부위에 대하여 정상 대조군 100명에서
도 같은 부위를 검사하였으나 이상이 있는 경우는 한 예
도 없었으므로 다형성이 아닌 돌연변이로 확인할 수 
있었다. 그리고 본 환자의 가족 구성원인 아버지, 어머
니, 할머니와 언니에서도 같은 부위에 대해서 염기서
열을 조사하였으나 모두 정상이었다. 따라서 V136A 
missense 돌연변이와 S198S silent mutation은 환자에
서만 관찰되고 부모로부터 유전되지는 않은 것으로 밝
혀졌으므로, 본인부터 변이가 시작된(de novo) 돌연변이
로 확인할 수 있었다. 
이와 함께 EGR2 돌연변이를 관찰하기 위해 sequen-
cing을 하여 구체적인 돌연변이를 검색하였다. 환자는 
EGR2 유전자의 2번째 exon의 359번 단백질을 합성하는 
부분에서 염기서열이 CGG에서 TGG로 변형되어 있으
며 아르기닌 (arginine; R)이 트립토판 (tryptophan; W) 
으로 치환된 것을 확인하여 R359W 돌연변이로 진단할 
수 있었다(Fig. 3). 
고  찰 
CMT는 과거에는 하지 원위부의 근위축으로 인하여 
샴페인 병을 거꾸로 세운 듯한 다리 모양을 하는 질환으
로 비교적 단순하게 인식되어 왔으나 현재는 여러 질환
이 함께 있는 하나의 질환군(syndrome)으로 인식되고 
있다.4 CMT1A 다음으로 높은 빈도를 차지하는 것은 
CMTX형으로 보고되어 있으며 간극 결합을 형성하는 
Cx32 유전자의 변이에 의해 발생하는 것으로 알려져 있
다.5 이러한 간극 결합은 주로 주변 세포들 사이에서 세
포간 채널(intercelluar channels)을 형성하고 있으며 말
초신경계뿐만 아니라 간, 콩팥 및 중추신경계 등 체내의 
많은 조직에 분포되어 있다.6 또한 Cx32 유전자는 말초
신경계의 수초 단백질인 Schwann cell뿐만 아니라 중추
성 수초 단백질인 oligodendrocyte에서도 발현이 되므로 
다른 CMT와는 달리 중추신경계에서의 병변도 보고되
어 있다.7 또한 EGR2 유전자는 말초신경의 수초 형성에 
중요한 역할을 하는 zinc-finger 전사인자(transcription 
factor)에 포함되어 있으며 이 유전자의 돌연변이는 
CMT type 1이나 DSS, 혹은 congenital hypomye-
lination neuropathy 를 일으키는 것으로 알려져 있다.3 
저자들이 발견한 새로운 돌연변이(V136A)는 염기서
열이 GTC에서 GCC로 바뀌면서 Cx32 유전자의 2번째 
Figure 3. Sequencing analysis 
of EGR2 gene. Exon 2 region 
of EGR2 is amplified by the 
PCR method and sequenced by 
automatic sequencing analyzer 
(ABI 3700). The 359th codon 
is CGG encoding Arginine (R) 
in control sample, whereas, it 
is replaced into TGG encoding 
Tryptophan (W) in the CMT 
patient sample. Green lines; 
adenosine residues (A), blue 
lines; cytosine (C), black lines; 
guanine (G), red lines; thymine 
(T)
Cx32 유전자에서 새로이 발견된 돌연변이 V136A와 EGR2 유전자 돌연변이 R359W를 보인 Charcot-Marie-Tooth 환자 
22권 1호 대한신경과학회지 83
exon의 136번째 codon의 아미노산인 발린이 알라닌으로 
치환되는 형태이다. 이 136번째 발린의 가운데 염기서열
인 T에서 C로의 치환이 다형성(polymorphism)이 아닌 
돌연변이(mutation)임을 증명하기 위해서 정상 대조군
의 염기서열을 비교하였는데 환자를 제외하고는 대조군
에서 같은 염기서열의 치환은 관찰되지 않았다. 아울러 
환자의 가족들(아버지, 어머니, 할머니 및 언니)에서는 
돌연변이가 관찰되지 않았으므로, V136A 변이는 환자에
서 처음으로 발생하게 되었다는 사실(de novo)을 확인
할 수 있었다. 그리고 CMT 유전자 돌연변이 사이트
(http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations)에서 확
인한 바에 따르면 아직 보고 되지 않은 새로운(novel) 돌
연변이임을 확인할 수 있었다. 이 환자에서의 염기서열 
변이에 대한 정확성을 기하기 위하여 PCR 산물을 TA 
벡터(Promega, USA)를 이용하여 클로닝한 후 6개의 클
론에 대한 염기서열의 검증을 실시하였는데, 해당 염기
서열에서 2개 클론 및 4개의 클론이 각각 T와 C를 보여 
돌연변이가 T/C의 이형접합 상태임을 재확인할 수 있었
다. 
CMTX는 말초신경의 수초 단백질 장애로 인해 발생
하는 질환이지만 그 병인이 축삭형 신경병증인지 혹은 
탈수초성 신경병증인지에 대해서는 아직도 의견의 일치
를 보지 못하고 있다.8 그런데 이번에 저자들이 관찰한 
환자에서는 정중신경의 신경 전도 속도가 38 m/s 이하
이고, 신경조직검사상 양파 껍질 변성이 현저하게 보인 
점 등으로 보아 탈수초성 신경병증이라고 하는 것이 더 
타당하다고 생각된다. 그러나 이 부분에 대해서는 추후
에 보다 많은 한국인 CMTX 환자들을 대상으로 연구 조
사하는 것이 필요할 것이라고 생각된다. 
저자들이 관찰한 또 다른 특징의 하나는 기존의 
CMT 환자들에서는 보이지 않았던 양측성 안면마비를 
보인다는 점이었다. 말초신경 수초단백질이 손상되는 
CMTX 환자에서 안면마비의 증상은 가능할 수 있겠
지만 실제로는 선천성 질환으로 만성적인 경과를 가지
기 때문에 무증상(subclinical symptom)으로 나타나며 
Cx32 유전자의 변이를 보인 환자에서 안면마비를 보였
다는 보고는 아직 없었다. Glocker 등9에 의하면 CMT3
형인 Dejerine-Sottas neuropathy에서는 안면마비 증상
을 보였으나 CMT1형에서는 19예 중 17예에서 안면신경
전도검사상 이상 소견을 보였지만 안면마비의 임상 증
상을 나타내는 경우는 없었다고 한다. 그런데 같은 탈수
초성 질환인 GBS (Gullain-Barre syndrome)와 비교해 
보았을 때, 비록 신경전도검사 결과는 CMT1형 환자들
에서 GBS 환자보다 현저하게 심한 이상 소견을 보였지
만, 안면마비의 증상은 GBS 환자에서만 관찰되었다고 
한다.9 따라서 CMT 환자에서 안면신경의 탈수초 현상
은 있지만 임상 증상으로서의 안면마비는 무증상으로 
나타난다는 보고들이 다수 있었다.9,10 그러므로 본 환자
에서 양측성 안면마비 증상을 보인 것은 사지 및 안면신
경에서의 탈수초 현상이 매우 심한 상태였기 때문에 발
생되었을 것으로 생각된다. 
저자들은 X 염색체의 Cx32 유전자에 새로운 돌연변
이를 가지고 동시에 EGR2 유전자의 돌연변이를 가진 환
자를 보았기에 보고하는 바이다.
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